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DERIVEGLARILE METABOLICE iN HEPATITA CRONICA
VIRALA C SI AFECTIUNILE ZONEI GASTRODUODENALE

THE METHABOLIC DISFUNCTIONS AND AFECTIONS
OF GASTRODUODENAL ZONE IN CHRONIC HEPATITIS C

Rezumat
in hepatita cronicé virala C destul
de frecvent au fost depistate leziuni
eroziv-ulceroase in zona
gastroduodenala (74,60%) si mai
rar - gastritele cronice (25,40%) cu
grad inalt de diseminare cu
Helicobacter pylori in mucoasa gastrica. Afectiunile gastrice si
duodenale depistate la pacientii cu hepatita cronica virala C, au
mecanisme patogenetice complexe si depind nu numai de infectia
Helicobacter pylori, dar si de persistenta virusului C, de dereglarile
imunologice in sistemul antioxidant, de peroxidare lipidica etc.
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Summary

In chronic viral hepatitis C, there
were more often found erosive-
ulcerous injuries (74.60%) than in
chronic gastritis (25.40%) with an
increased dissemination degree
with Hp in the gastric mucous
membrane. Gastric and duodenal iluesses identified in the chronic
viral hepatitis C, have complex pathogenic mechanisms and de-
pend not only on the Helicobacter pylori infection, but also on the
persistence of the C virus, immunologic changes, in the antioxi-
dant system and on the fat peroxidation and others.

Hepatita cronici virala C (HCV C) este una dintre cele mai
importante probleme in medicina contemporana. Dupa datele
OMS [1] cantitatea pacientilor infectati cu virus hepatic C
(VHC) creste permanent in toate tarile ale lumii si constituie
170mln de oameni (circa 3% din populatia globului paméantesc).
In Germania si in Olanda frecventa depistarii HCV anticorpi
variazd de la 0,4% pana la 0,9%, in Italia - 1,4% — 3,8%, 1n
Egipt — 30 — 40% [2].

HCYV C afecteaza preponderent pacientii cu varsta apta de
muncd, posedd o ratd inaltd de cronicizare (75-85%) si de
transformare a HCV in ciroza hepaticé (5-30%) si mai rar in
hepatocarcinom. in Republica Moldova patologia hepatica este
cea mai raspandita boald, mortalitatea din cauza cirozei hepatice
(CH) se plaseaza pe locul al III-a din mortalitatea generald a
populatiei.

Una dintre particularitatile a HCV C o prezintd manifestarile
extrahepatice multiple [3,4,5], care se caracterizeaza prin
afectiunile rinichilor, ale glandei tiroida, pielii, hematologice,
cardiace, etc. Cea mai frecventd cauza a mortalitatii bolnavilor
cu CH este hemoragia digestiva superioard, cauzatd de
hemoragiile nu numai din varicele esofagiene, dar si din
eroziunile multiple ale mucoasei gastrice si duodenale. In acelasi
timp mecanismele patogenetice leziunilor gastroduodenale la
pacientii cu patologie hepatica sunt studiate insuficient.

Este binecunoscut faptul c@ eroziunile gastroduodenale
prezinte defecte superficiale ale mucoasei stomacului si
duodenului, care sunt limitate de stratul muscular si care se
cicatricizeaza fara formare cicatricelor fibroase [6].
Diagnosticarea eroziunilor se realizeaza prin metode
fibroendoscopice si histologice, dar nu existd un paralelism in
rezultatele colectate. Eroziunile se divizeaza in: acute (simple,

plate, incomplete), care se localizeaza in fundul stomacului si
cronice (bombate, tumefiate, complete, varioleforme), care mai
frecvent (86%) afecteaza regiunea antrala a stomacului . Acest
tip de eroziuni gastrice, de obicei, depinde de infectarea cu
Helicobacter pylori (Hp) si se asociaza cu duodenita eroziva.
Hemoragia digestivd superioard este cea mai frecventa
complicatia a eroziunilor in zona gastroduodenala, chiar la
pacientii cu ficatul normal Dar ce se intampla, daca patologia
data se asociaza cu hepatitele sau cu cirozele hepatice? E clar
ca frecventa hemoragiilor creste evident. Mecanismele
patogenetice ale leziunilor ulceroase in stomacul si in duodenul
sunt multiple si complexe [6]. In acest proces participa, in primul
rand, Hp [7,8,12,13], factorii psihoemotionali, dereglarile in
statutul imun si cel hormonal, activarea oxidarii lipidice si
dezechilibru in sistemul antioxidant [9,15]. Un rol important il
are si folosirea etanolului in exces, a medicamentelor
nonsteroidiene si persistenta virusului hepatic C in sange si in
mucoasa gastrica.

Scopul studiului nostru constd in aprecierea datelor
clinicoimunologice si biochimice, inclusiv §i cercetarea
activitatii peroxidarii lipidelor (POL) si a sistemului antioxidant
(SAO) in mucoasa gastrica la pacientii cu HCV C, in asociere
cu leziunile gastrice si duodenale.

Material si metode

Au fost cercetate 63 de bolnavi cu HCV C, 39 barbati, 24
femeli, cu varsta de la 18 pana la 60 ani. Diagnosticul hepatitei
cronice a fost stabilit pe baza datelor clinice si de laborator, cu
aprecierea sindroamelor hepatice de baza. La toti pacienti a
fost constatata prezenta anti HCV anticorpi (ELISA II), si ARN
HCV (metoda PCR). Concomitent au fost facute:
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ultrasonografia cavititii abdominale, gama-scintigrafia ficatului,
in caz de necesitate — biopsia hepatica, cu evaluarea indicelui
activitatii histologice. Evaluarea mucoasei gastrice a fost
efectuata prin metode endoscopice si histologice. Pacientii au
fost testati paralel la prezenta Hp prin doua metode - histologica
si ureazicd rapida, cu aprecierea gradului disemindrii Hp in
mucoasa gastrica [18,19]. De asemenea la toti bolnavii a fost
estimata activitatea aldehidei malonice in mucoasa gastrica, ca
marker al activitatii peroxidarii lipidice (POL). Pentru
aprecierea functiei sistemului antioxidant (SAO) au fost studiate
superoxidismutaza, catalaza, citohromoxidaza [11, 12, 13, 14,
15]. Prezenta Hp si a markerilor POL/SAO a fost stabilita pana
si dupa eradicarea Hp cu medicamentele din prima linie, dupa
MAASTRIHT 2000. Lotul martor a fost constituit din 30 de
persoane practic sdnatoase, fard anamneza agravata (fara
patologie hepatica, digestiva, diabet zaharat, patologie cardiaca
si obezitate). Normativele biochimice si imunologice (ALT,
AST, IgA, IgM, IgG, T-tfr, T-tfc, B-limfocite) prezentate in
studiu au fost elaborate in clinica dnei profesor universitar V-
T. Dumbrava de catre conferentiarul cercetator, dna Iulianna
Lupasco.

Rezultatele obtinute

Pacientii cu HCV C au fost divizati in 2 grupe. Primul grup
a fost constituit din 16 pacienti cu HCV asociatd cu gastrita
cronicd, in grupul 2 (47) au fost inclusi bolnavii cu HCV C,
asociata cu gastrita cronica si duodenita eroziva. La pacientii
din grupul 2 hepatomegalia a fost depistatd la o 100% de
pacienti (47), sindromul dolor sub rebordul costal drept a fost
determinat la 38% (18), splenomegalie - la 36% (17) dintre
bolnavii investigati. La pacientii din grupa discutatd a fost
atestata si prezenta refluxului gastroduodenal - 48,94% (24),
preponderent la barbati — 44,68% (21). Pacientii cu gastritele
cronice din grupul 1 mai frecvent au acuzat greturi - 25% (4),in
comparatie cu cei din grupul 2 — 17% (8).

La bolnavii cu HCV C din ambele grupe procesul hepatic
se manifestd prin activitate inaltd a ALT (1,72+0,4mmol/o/1,
p<0,001; 1,854+0,19 mmol/o/l, p<0,001) si AST (0,89+0,2
mmol/o/1, p<0,001; 0,87+0,09 mmol/o/1, p<0,001) versus lotul
martor.

Studierea imunoglobulinelor din grupul 1 a relevat
majorarea concentratiei IgA 3,06g/1+0,84, p<0,001; IgM
2,54+0,57¢g/1, p<0,001, IgG 17,43+1,23g/1, p<0,001, in
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Fig 1. Activitatea transaminazelor la bolnavii cu HCV C, asociata
cu diferite forme leziunilor mucoasei gastrice si duodenale

all

lotul martor

grupul 1 grupul 2
Fig 2. Imunoglobulinele la bolnavii cu HCV C, asociata cu
diferite forme ale leziunilor mucoasei gastrice si duodenale

comparatie cu datele pacientilor sandtosi. Aceleasi modificari
au fost determinate si la bolnavii cu HCVC asociata cu leziuni
erozive in zona gastroduodenald (IgA 2,92+0,2g/1, p<0,001;
IgM 2,01+0,13g/1, p<0,001, I1gG 17, 93065, p<0,001.

La pacientii din grupele studiate a fost apreciata majorarea
limfocitelor T-active in grupul 1 (45+4,6%, p<0,001), in grupul
2 (4542,52%, p<0,001), concomitent cu diminuarea limfocitelor
T-tfc (7,17£2, 9%, p<0,001 si 8,97+1,25%, p<0,001)
corespunzator.

Prezenta Hp a fost determinata la 30 de subiecti sanatosi si
la o treime dintre ei (33,33% (10)) a fost depistata infectia Hp
de grad usor (+). La bolnavii cu HCVC si gastrita cronica
infectia de Hp cu diseminarea moderata (++) in mucoasa
gastrica a fost descoperita in 35,5% (6), iar grad inalt (de la
+++ pana la +++++) de diseminare a fost confirmat in 62,5%
(10) cazuri. La pacientii cu HCVC si eroziuni in zona
gastroduodenala majoritatea au avut grad inalt de diseminare a
mucoasei gastrice —70,21% (33), grad moderat a fost determinat
in 25,53% (12) cazuri si numai 2 pacienti (4,26%) au avut grad
usor de diseminare a infectiei Hp. In acelasi timp, savantii din
Rusia (Sanct Petersburg) au depistat prezenta Hp cu grad inalt
de diseminare la 83,3+6,8% dintre subiectii sdnatosi si numai
la 76,3% cu HCVC [25].

Dupa tratament antibacterian, eradicarea Hp din mucoasa
gastricd la pacientii din grupul 1 a fost determinatd la toti
bolnavii cu grad moderat de diseminare 100% (6). La subiecti
din grupa discutata cu diseminare nalta, eliminare completa a
Hp a fost inregistrata in 30% (3) cazuri, la ceilalti pacienti s-a
micsorat evident gravitatea infectiozitétii a mucoasei gastrice
cu Hp —1n 70% (7) cazuri. La bolnavii din grupul 2, cu leziuni
ulcero-erozive in zona gastroduodenald, dupa tratament
antihelicobacterian au fost colectate urmatoarele date: la
majoritate subiectilor cu grad usor-moderat de diseminare
eliminare Hp a fost completd in 92,86% (13), iar la cei cu
diseminarea 1nalta eradicarea Hp a fost confirmata la 78-79%
(26) de pacienti. La bolnavii cu grad inalt de diseminare, la
care eliminare Hp nu a fost obtinutd in 21,21% (7), gravitatea
infectiozitatii mucoasei gastrice cu Hp s-a micsorat evident.

Labolnavii cu HCV C asociata cu afectiuni gastroduodenale
a fost apreciata activitatea peroxidarii lipidice (aldehida malonica
ca markerul accelerarii proceselor de POL) si a fermentilor
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Fig 3. Activitatea dialdehidei malonice gi a catalazei

la pacientii cu hepatitd cronica virala C, asociata
cu diferite leziuni gastrice si duodenale
sistemului antioxidant (superoxidismutaza, catalaza si citohrom-
oxidaza) pand si dupa tratamentul antihelicobacterian. Datele
prezentate in Fig.3 confirmd majorarea activititii MDA
(24,75+1,38, p<0,001), a catalazei (24,3+1,63, p<0,001),
concomitent cu micgorarea SOD (2,7540,21, p<0,001) citohrom-
oxidazei (4,14+0,23, p<0,001), versus datelor corespunzatorii
in lotul martor. Dupa tratamentul antihelicobacterian activitatea
MDA (20,52+1,11, p<0,001) si a catalazei (18,9+1,29, p<0,001)
s-a redus in comparatie cu datele corespunzitoare pana la
tratament. In acelasi, timp, normalizarea fermentilor studiati pAna
la indicele lotului martor nu a fost obtinuta. Activitatea CO, dupa
eradicarea Hp, s-a majorat evident 4,82+0,23, p<0,005), dar nu
pana la limitele normei.

Labolnavii cu HCV C si cu eroziuni in regiunea stomacului
si a duodenului (grupul 2) de asemenea a fost apreciata
activitatea inalta a MDA (25,38+0,83, p<0,001) si a catalazei
(22,96+0,84, p<0,001), paralel cu micsorarea SOD (2,68+0,12,
p<0,001) si a citohrom-oxidazei (4,23+0,15, p<0,001), versus
lotul martor. Tratamentul antibacterian a provocat diminuarea
activitatii MDA (21,93+0,78, p<0,001) si majorarea SOD
(3,34+0,13, p<0,001) si a citohrom-oxidazei (4,87+0,16,
p<0,001), in comparatie cu datele corespunzitoare pana la
tratamentul administrat.

Discutia rezultatelor obtinute

Datele obtinute au demonstrat frecventa inalta a leziunilor
ulcero-erozive ale mucoasei gastrice si duodenale — 74,60%
(47) la pacientii cu HCV C (grupul 2). Aceste afectiuni posibil
prezinta nu numai defecte mici superficiale, dar sunt manifestari
a unui proces ulcero-eroziv deosebit, profund in zona gastro-
duodenala, la aparitia caruia participd un complex de factori
patogenetici diferiti. La majoritatea pacientilor cu HCVC a fost
depistata diseminarea Hp naltd in mucoasa gastrica. Gradul
infectiozitatii cu Hp influenteaza expresivitatea procesului
inflitrativ in mucoasa gastricad cu neutorfile, limfocite,
plasmocite, macrofage (30) si are un efect evident asupra
aparitiei procesului in zona gastroduodenald (18). Persistenta
Hp in HCVC este cauzata, posibil, de urmaétorii factori:

1) anticorpi anti-Hp nu poseda efect eliminator la o parte dintre
pacienti cu leziuni ulcero-erozive ale stomacului si ale duodenului;

2) un strat de mucus gros acopera bacteria Hp si o protejeaza
contra actiunii bactericide a anticorpilor;
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Fig 4. Activitatea superoxidismutazei si a citocrom-oxidazei
la pacientii cu hepatita cronica virala C asociata cu diferite
leziuni gastrice si duodenale

3) imunodeficienta relativa a IgA sau dereglarea secretiei
IgG 1n lumenul gastric (31);

4) o importantd mare o are si mimicria antigenica a Hp [19].

In toate stamurile a Hp prezintd genul vacA, care codeazi
formarea citotoxinei vacuolizante, care distruge celulele
epiteliale ale mucoasei gastrice. in acelasi timp, nu toate
stamurile ale Hp contine genul cagA (cytotoxin associated
gene), care codeaza formarea proteinei cagA, care, la randul
sdu, este asociatd cu patogenia ulcerelor gastrice si duodenale,
cu cancerul stomacal si limfoamele. Proteina cagA influenteaza
eliberarea interlekinelor IL8, IL18, IL1, TNF, IFN-gamma,
proteina monocitard hemotractanta (MHP-1) din celulele
epiteliale gastrice, care provoaca aparitia infiltratului inflamator
cu neutrofile si cu monocite [7,20].

in Republica Moldova, dupa datele studiului realizat de catre
dna Elena Creanga [21], genotipul cagA are o frecventa inalta
printre pacientii cu ulcere duodenale, ce cauzeaza o agresivitatea
deosebitd a Hp cu proprietati citolitice agresive.

In patogenia leziunilor eroziv-ulceroase ale stomacului si ale
duodenului, pe lingd Hp, posibil, participa si activitatea procesului
hepatic cu prezenta ARN HCV 1n mucoasa gastrica [10]. Un rol
important in aparitia afectiunilor mucoasei gastroduodenale 1l are
si stresul oxidativ, care provoaca leucocitele din infiltratul celular
al mucoasei. Activitatea metabolismului lipooxigenazic, a acidului
arahidonic se caracterizeaza prin acumularea radicalilor liberi de
oxigen . Datele obtinute in studiul prezentat au indicat o activitate
inalta a MDA in mucoasa gastricd, paralel cu diminuarea
fermentilor antioxidanti, ceea ce si a cauzat leziuni frecvente in
mucoasa gastrica si in cea duodenala. Acumularea formelor active
de oxigen, a peroxidelor in mucoasa gastricd deregleaza
permeabilitatea celulelor epiteliale, respiratia celulard (cu
acumularea produselor intermidiare — acidul lactic, oxi- si
cetoacizi), sinteza ATP, a proteinelor, nucleotidelor, se dezvolta
acidoza, lizozomele se distrug cu eliminarea fermentilor hidrolitici.
Ca rezultat apare dezorganizarea mecanismelor de transport ale
ionilor (Na+, K+, Ca++ si altele), al metabolitilor diferiti dintre
citozol, mitocondrii i ribosomi, activarea glutationului, a acidului
lipoic, etc. Procesele patologice sus - numite deregleaza rezistenta
barierei mucocelulare si faciliteaza penetrarea mai facila a Hp in
mucoasa gastricd. In studiul prezentat a fost demonstrat un
dezechilibru in sistemul antioxidant, cu cresterea catalazei si
diminuarea SOD si a citohromoxidazei. Catalaza este un
reprezentant al sistemului antioxidant de prima linie de aparare a
organismului uman de formele active de oxigen. Acest ferment se
localizeaza preferntial in peroxizomele celulare, ea dezintegreaza
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circa 44000 de moleculi de H,0, in secunda si are o viteza foarte
inalta. Ficatul este un organ cu activitate inalta al catalazei [23].
SOD se referd la metalofermentii care se depisteaza in toate celulele
care acumuleaza oxigen in organismul uman. SOD inactiveaza
radicali liberi de oxigen activi, care apar in exces in reactiile
biologice [22]. Citohrom-oxidaza prezintd un ferment foarte
important pentru respiratia celulelor, inclusiv a neutrofilelor i a
macrofagilor si se localizeaza in mitocondriile, ea contine ferum
si porfirind si transporta electroni de la moleculele de citohrom la
moleculele de oxigen. Formele active de oxigen in leucocitele
neutrofile si in macrofagele participa in fagocitare activa a
bacteriilor Hp in mucoasa gastrica. Oxigen, restabilit de citohrom-
c-oxidaza penetreaza celula epiteliala, fard acumularea formelor
active de oxigen. La pacientii studiati a fost depistata diminuarea
SOD si CO pana la tratamentul antibacterian cu majorarea lor
dupa eradicarea Hp.

La pacientii cu HCV C la aparitia leziunilor mucoasei
gastrice si a celei duodenale participa nu numai infectia cu Hp,
stresul oxidativ, dar, posibil, si dezechilibru in sistemul imun,
cu cresterea imunoglobulinelor IgA, M, G si micsorarea
limfocitelor T-tfc. Dereglari in raspunsul imun sunt dependente
atat de prezenta Hp In mucoasa gastrica, cat si de persistenta
virusului C in organismul pacientului. Afectiunile mucoasei
gastrice si ale celei duodenale in HCVC, de asemenea, sunt
cauzate de dereglarile de microcirculatie, dezechilibrul
hormonal (nlvelul majorat de hormoni ACTH, cortizol, T,,
insulina). In acest proces joacd un rol partial si reﬂuxul
duodenogastral depistat la 46,03% (29) de bolnavi.

Tratamentul antihelicobacterian, realizat la pacientii cu
HCVC si cu patologie gastroduodenald, a normalizat partial
dereglari in sistemul POL/AO. In acelasi timp, normalizarea
completd a proceselor metabolice studiate nu a fost realizata,
fapt ce reflectd patogeneza mai profunda si mai complicata a
modificarilor depistate. Leziunile gastroduoednale la pacientii
cu HCVC depinde nu numai de prezenta Hp si de persistenta
virusului C, dar si de o cascada de reactii patologice multiple.
Tratamentul bolnavilor cu patologie hepatica asociata cu leziuni
gastroduodenale necesitad terapie complexa, care prevede nu
numai eradicarea Hp, dar si tratarea procesului hepatic de baza.
Pacientii cu boli hepatice asociate cu afectiuni gastroduodenale
trebuie sa fie la evidenta medicului de familie si a
gastroenterologului in dinamica bolii. Aceasta problema
necesita studierea ulterioare.

Concluzii

1. In hepatita cronica virala C destul de frecvent au fost
depistate leziuni eroziv-ulceroase in zona gastroduodenald
(74,60%) si mai rar gastrite cronice (25,40%) cu grad inalt de
diseminare cu Helicobacter pylori in mucoasa gastrica.

2. La bolnavii cu hepatitd cronicad virala C au fost
determinate dereglari in raspunsul imun (majorarea
imunoglobulinelor IgA, M, G si micsorarea limfocitelor T-tfc).

3. La pacientii cu hepatita cronicd virala C si cu patologie
gastroduodenald a fost stabilitd activarea sistemul de oxidare
lipidica (majorarea dialdehidului malonic) si un dezechilibru
in sistemul antioxidant (majorarea activititii catalazei,
diminuarea citohrom-oxidazei si a superoxidismutazei).

4. Tratamentul antihelicobacterian realizeaza eradicarea
Helicobacter pylori la majoritatea pacientilor, micsoreaza gradul
de diseminare microbiand in mucoasa gastricd, diminueaza
activitatea aldehidei malonice si a catalazei, majoreaza

activitatea citohromoxidazei si a superoxidismutazei.

5. Afectiunile gastrice si duodenale, depistate la pacientii
cu hepatitd cronica virald C, au mecanismele patogenetice
complexe si depinde nu numai de infectia Helicobacter pylori,
dar si de persistenta virusului C, de dereglarile imunologice, in
sistemul antioxidant, de peroxidare lipidica etc..
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